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Nobel Kimya Odiilii 2024: Yeni
Proteinlerin Tasarimi ve Yapay Zeka
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istanbul Kiiltiir Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi

suz sekilde birlestirilebilen yirmi (20) amino asitten

olusan buyik karmasik molekllerdir ve bir canli or-
ganizmanin hemen hemen tim islevlerini desteklerler. Ami-
no asitler, DNA'da depolanan bilgiyi bir sablon olarak kul-
lanarak, hicrelerimizde uzun diziler olusturmak tzere bir-
birine baglanir. Sonra proteinlerin bilyisii gergeklesir: ami-
no asit dizisi bukdlir ve katlanarak belirgin -bazen benzer-
siz- (¢ boyutlu bir yapiya dénlsur. Bir proteinin 6zellikle-
ri ve islevleri buyuk 6lclide benzersiz (i¢ boyutlu (3-B) ya-
pisina baglidir. Bazilari kas, boynuz veya tily olusturabilen
kimyasal yapi taslari haline gelirken, digerleri hormon veya
antikor haline gelebilir. Birgogu, yasamin kimyasal reaksi-
yonlarini sasirtici bir kesinlikle yén-

Yagamm vazgecilmez yapi taglar olan proteinler son-

Amino grubu

yuk zorluk, bir proteinin nihai 3-B yapisini belirlemek igin
dikkate alinmasi gereken olasi yol sayisinin astronomik ol-
masiydi. Dr. Cyrus Levinthal (1922-1990, ABD), amino
asit zinciri rastgele katlansaydi, dogru yapiyr bulmak igin
bir proteinin tim olasi konfiglrasyonlarini saymaya kalkti-
gimizda bunun evrenin bilinen yasindan daha uzun strece-
gini belirtti (1969). Levinthal, tipik bir proteinin yalnizca 100
amino asitten olusmasi durumunda bile, teoride en az 10+
olasi 3-B yapi alabilecegini hesapladi. Oysa dogada pro-
teinler kendiliginden, hatta bazilar milisaniyeler iginde kat-
laniyordu. Bu ikilem “Levinthal paradoksu” olarak adlan-
dirildr.

Demis Hassabis ve John Jumper Yapay Zeka ile
Protein Katlanma Problemini ¢oziiyor:

“Protein katlanma problemi” ve “Levinthal para-
doksu” kimyacilar i¢in gok dnemli bir arastirma konu-
su haline geldi. Bir proteinin ami-
no asit dizisini biliyorlarsa, pro-

Karboksil grubu

lendiren enzimleri olusturur. Hiicre-
lerin yUzeylerinde bulunan protein-
ler de 6nemlidir ve hiicre ile cevre-
si arasinda iletisim kanallari olarak
islev gorr.

Bir proteinde amino asit
dizisi nasil katlanir?

Merkezi karbon

teinin U¢ boyutlu yapisini tahmin
edebilmeliydiler. Bu heyecan veri-
ci bir fikirdi. Eger basarirlarsa, ar-
tik karmasik X-isini kristalogra-

fi kullanmak zorunda kalmayacak-
lardi. X-isini kristalografinin uygu-
lanamadigi tim proteinler icin de
yapilar dretebileceklerdi. 1994’te
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Yan zincir

Kimyacilar proteinlerin yasam
siirecleri igin 6Gnemli oldugunu on
dokuzuncu ylzyildan beri biliyorlardi, boksil grubuna (COOH),

ancak arastirmacilarin proteinleri da- degisken bir"R” grubuna baglh merkezi bir karbon
atomundan olusan ayni temel yapiya sahiptir

ha ayrintil olarak incelemeye basla-
masi icin kimyasal araglarin yeterin-
ce hassas hale gelmesi 1950’lere kadar slrdu. Proteinlerin
hangi sekillerde katlandigini bulmak biyokimyada elli yildir
buyuk bir zorluk olarak arastirmacilarin karsisinda duran
Unli “protein katlanma problemi” olarak bilinir.

Dr. Christian Anfinsen (1916-1995, ABD) 1961°de,
cesitli “kimyasal hileler” kullanarak, var olan bir prote-
inin katlanmasini ve sonra tekrar katlanmasini basardi.
Bir proteinin katlandiginda her seferinde tam olarak ayni
sekli aldigini gdzlemledi, bdylece ilgili proteinin li¢ boyut-
lu yapisinin tamamen proteindeki amino asit dizisi ta-
rafindan yonetildigini, amino asit dizisinin zincirin ken-
dini katlama seklini belirledigini, bu siirecte ek genetik
bilgiye gerek olmadigini kanitladi. Bu bulusu igin Dr. An-
finsen’e 1972’de Kimya dalinda Nobel Odiilii (1/2) veril-
di. Dr.Anfinsen’in ¢alismasi, yalnizca 1-B amino asit dizi-
sine dayanarak bir proteinin 3-B yapisini hesaplamali ola-
rak tahmin edebilmek igin zorlu bir arayisi atesledi. En bu-
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Her amino asit, bir amino grubuna (NH2), bir kar-

bu alandaki ¢alismalarin hizlan-
masl i¢in bir yarismaya dontisen
“Protein Yapisi Ongériisiiniin
Kritik Degerlendirmesi (Critical
Assessment of Protein Structu-
re Prediction: CASP)” adl ulus-
lararasi bir proje bagslatildi. Her iki yilda bir, diinyanin dért
bir yanindaki arastirmacilara yapilari yeni belirlenmis prote-
inlerdeki amino asit dizilerine erisim izni verildi. Daha son-
ra arastirmacilar, cogunlukla XRD kullanarak, biyik bir ¢a-
bayla yaklasik iki yiiz bin (200000) farkli proteinin 3-B dizi-
limini kesfettiler. CASP birgok arastirmacinin ilgisini ek,
ancak tahmin problemini ¢dzmek inanilmaz derecede zor-
du. Atilim ancak 2018’de sinirbilim uzmani ve yapay zeka
dncusl olan Demis Hassabis alana girdiginde gergeklesti
ve bu da 2024 Nobel Kimya Oduli’niin temelini olusturdu.
Demis Hassabis, ergenlik caginda bir programci ve
bagsaril bir oyun gelistiricisi olarak kariyerine bagladi. Ya-
pay zekayi kesfetmeye basladi ve sinir bilimine yoneldi.
Beyin hakkinda égrendiklerini, yapay zeka uygulamalarin-
da daha iyi sinir aglan gelistirmek icin kullandi. 2010 yilin-
da, populer masa oyunlari i¢in yapay zeka modelleri gelis-
tiren bir sirket olan “DeepMind”1 kurdu. Sirket 2014 yilin-

bir hidrojen atomuna ve

da Google’a satildi. Go-
ogle DeepMind’da calis-
malarini slirdlren Hassa-
bis, proteinlerle ilgili var
olan tiim verileri iceren
“Alphafold” (Alfabe katla-
ma anlaminda) ismini ver-
digi programi “derin 6g-
renme sistemi” olarak ta-
sarladi ve ekibiyle birlikte
2018’de 13. CASP yaris-
masina kaydoldu. Onceki
yillarda arastirmacilarin
6ngordiigii protein yapi-
lari en iyi olasilikla %40’lik bir dogruluk elde etmisti. Alp-
haFold ekibi %60 dogruluga ulasti ve birinci oldu.

John Jumper, protein dinamikleri ile ilgili basit ve yara-
tict yéntemler gelistirdi. 2017 yilinda doktorasini tamamla-
diginda Google DeepMind’in biiyiik bir gizlilik icinde pro-
tein yapilarini tahmin etmeye basladigina dair séylen-
tiler duydu. Onlara bir is bagvurusu génderdi. Prote-
in simllasyonu konusundaki deneyimi, AlphaFold’u na-
sil iyilestirebilecegi konusunda yaratici fikirlere sahip olma-
st anlamina geliyordu. Google Deepmind’a katilan Jum-
per ve Hassabis, yapay zeka modelini temelden degistiren
calismaya ortak liderlik ettiler. AlphaFold’un yeni versiyo-
nu olan Alphafold2, Jumper’in proteinler hakkindaki bilgi-
siyle renklendirildi. Ekip, AlphaFold2’yi bilinen tim prote-
in yapilari ve amino asit dizilerine ait veri tabanlarindaki ge-
nis bilgiler konusunda egitti. 2020’de CASP yarismasinin
sonuclari degerlendirildiginde, biyokimyanin 50 yillik mii-
cadelesinin sona erdigi anlasildi. Cogu durumda, Alpha-
Fold2 neredeyse X-isini kristalografi kadar iyi performans
gosterdi. Demis Hassabis ve John Jumper, AlphaFold2 ile
bugline kadar kesfedilen 200 milyon proteinin neredeyse
tamaminin yapisini blyuk bir dogrulukla tahmin ettiler.

Google DeepMind, AlphaFold2 programini ve ve-
ri kaynaklarini herkese acik hale getirdi. Ekim 2024 iti-
bariyle AlphaFold2, 190 ulkeden iki milyondan fazla kisi ta-
rafindan kullanildi. Daha 6nce, bir protein yapisini ¢dzmek
genellikle yillar aliyordu. Simdi birkac dakika icinde yapi-
labiliyor. Yapay zeka modeli miikemmel degil, ancak Uret-
tigi yapinin dogrulugunu tahmin ediyor, bu nedenle arastir-
macilar tahminin ne kadar gtvenilir oldugunu biliyorlar.

isveg Kraliyet Bilimler

Akademisi, 2024 Nobel
Kimya Odiilibniin yari-
sini David Baker’a “he-
saplamall protein tasa-

nmi” igin, diger yarisini
da Demis Hassabis ve
John M. Jumper’a “pro-
tein yapisi tahmini” igin
ortaklasa verme kara-
ri aldi.
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